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RESUMEN 

La QlAndul• Tiro1des tiene como funcion principal, l• 

de produc l r ~ecretar compuestos metabOlicamente activos 

llAmAdo~ hormon•~. que son los re~ponsables de regular diversa• 

funciones metabOl1c•s. 

E,ta; hormonas son la Tr1vodot1ron1na V la Tiroxina, 

como lo~ princip•les productos de secreciOn de l• Ql&ndula 

enfermeOade~ ~ue se pueden controlar por medio de tratami•nto• 

con hormonas t.1roid•as ten •~te ca•o, 1• enfermedad •• ll•m• 

produce ion e~cesiva de 

inh1b1r e~te e'ceso de hormonas <en este 

enfermedad se llama ~1per~1ro1d1smol. 

Es.te pro"•ecto e10t.iá enfocado la elaboraciOn de un 

p.::il,o de Qliándula tiroides v 1 a sub••cuente 

prepara:ion de una formulacion farmacéutica usando como principio 

act1vo, de dicha formulac10n, el e~tracto tiroideo. 

En este pro,,ect.o se usi&ron ratas para probar el 

li!'._tracto como pr1f'lc1p.i..;:¡ •::~:.v~ !"l"'I la for-mulac:l.On 'farmac:l!out.ica, y 

~e co~pararon lo~ e'fe=t=s obt~~1do~ con los efec:to~ Que produc• 

una 'f;;:-rmulac1~n comercJ.al, ,. a:'r'bOS productos farr.i.aceut.l.COS fueron 

adm1n1s~ra=os por via oral. 



t. OBJETIVOS 

GENER~L; 

01sPñar l• ~eJor prpsentac1ón 1arma~~ut1ca a un 

p-tracto t1roidPO de bo~1no obtenido en la FES-C reuniendo los 

•l Obtener ~n e'tracto crudo de tiroides 

~P bo~1no seo~~ la ~•to~oloQi• lnd1cada. (4) 

dP Carlp u~• presenta~1on farmac~ut1ca cara Que ten;a •s?ecto y 

cal1da~ a~e~uaoos. ~•1 como Que d~cha cresentacion nos ?ermita 

maneJ&rlo en el laborator10 f~~1lmente al o~sif1carlo a ratas. 

e) O~tene~ el pro~ucto para su uso rn •l 

l•~orator1c de B1o~u1mica ~e S1ste~as. y otros ~u• lo re~u1eran. 



11. INTRODUCCION 

una de las Qlandulas endocrinas mAs Qrandes e5 la 

tiroides. E-1ste en todos los vertebrados. La tiroides d• 

humano adulto pesa de 20 a 30 Q• Est~ ~ituad• en •l cuello, 

abra:ando el extremo superior de la traQuea y la porciOn inferior 

de la larinQe. Formada por )~bulos laterales, uno a c•da lado, 

con un istmo que los conecta. En al9unas especies, hay un lObulo 

p1ram1dal mejic, l~cal1:ado al frente de la larinQe. La QlAndula 

tiroides tiene una c~psula ae teJ1do conect1vo fibroso de la 

fasc1a cervical profunda. Las traveculas penetran d••de la 

capsula ~ac1a el teJ1do ~landular, subd1v1diendolo lobulillcs 

subd1v1siones mas finas del estroma t1ro1deo son de tejido 

cone~t1vo fibroso la~o v reticular qu• dan apoyo • un rico lecho 

capil•r. (25} 

El tiro1deo por folículo• 

epitel1ales y unas células lnter~oliculares. Los 1oliculo• (6 

:elulas C•si sin lu:, ~asto estructuras ~lo~ulares de 100 a 200 

m1~ro~etr=s de diametro. El e~1tel~o folicular humano adulto bajo 

condic1ones ~ormal~s es cü~1:0, pero la altura de la c•lula~ 



v•ri• con la a~tiv1dad ~landulAro la~ r.élulA~ ~on e~camo~as 

durante la h1poact1v1ddd ~ col~lmnare• a:ta~ cuando la gl~ndula e~ 

h1per•cliva. {:'!-) 

En el bo"·1no 1• Qlc\ndula t1ro.ides. esta 1ormada por dos 

lObulos trianQulares, apla~ados, conectados por lst.ma 

tr1anQular Que cru:a la ~uperi1cle ~pntral de la trtl~uea, al 

n1vel del pr:~er o se;unco an1llo. El color es mas ptll1do el 

adulto roJo oscuro en la ter-nera. Cada lObulo mide 

apro-1m•damente S cm de lon~itud. 5 cm ~e alto y pesa unos 11~ g, 

L• Ql•ndula contacta con la superf1c1e lateral del cartilago 

c:r1c:c1de5o. El borde dors.al de la Ql,andula a•ienta sobre el 

mas b1en recto su contorno .,. se 

relaciona con los muscules cr1cofar1n;eo, c:r1coariteno1deo y con 

la arter1a t1rola•inQea. El borde caudoventral, concavo, contacta 

con la t~aouea y la suoerfic1e lateral Ce la glandula esl~ 

rel•c1onaoa con los mUs.:::ulos es.ternotirol.~e-o ". esterno;:e1'.all.co, 

con l• arter1• ca~et::.da. l• "'en• \."UQUlar- interna, el "ªQº y los 

nervl.os s1mpAt1cos. (~0} 

tiroidea, procecente de la tirolarinQea, Que divide al 

alc:•n:ar esta ;l&noula. Jna ~~~a ~upprf1cial cursa hacia abajo. a 

lo l•roo ~el borde ::raneal y, Cl::a-s.ionalmente, desa.;:i•rece en la 

un.:.on del lo:>~lo ,. el ::.t.tmo. U;"'\a rama profunda i;rande cursa hasta 

l• superf1cl.e Cel l~Du:~ v tam:>ien en~~a ramas al esefa;o. La 



arteria tiroidea caudal, en caso de que esté presente, entra en 

el lóbulo por el angulo caudal. l20l 

La t1ro1des está compuesta por gran número de folículos 

cerrados tde 150 300 micras de diámetro} llenos dr una 

sustancia secretoria llamada coloide, y revestidos de células 

epiteloides cuboides que secretan hacia el interior de los 

foliculos. (8) 

Las celulas foliculares son celulas 9landul•res tipicas qu• 

secretan proteínas tales como: tiroglobulina, enzimas 

biosintes1s de T~ y r., y otras sustancias necesarias para la 

síntesis de la hormona tiroidea, también captan yoduro. El 

retículo endoplasmico y el compleja de golgi sintetizan y 

secretan 

tiroglobulina, 

molécula grande de glicoprotein• llamada 

peso molecular de 660,000 D. Secr•tandose al 

espacio coloidal, constituyendo el principal componente del 

coloide. Cada molécula de tiroglobulina contiene alrededor de 

5000 aminoacidos dispuestos en cuatro cadenas polipeptidicas 6 

subunidades, de los cuales 114-140 corresponden a tirosina 6 

tirosilos, estos Ultimes constituyen el su5trato principal Qu• se 

combina con el yodo para formar las hormonas tiroid•as. E~tas 

hormonas se forman dentro de la molécula de tiroglobulina. O ~ea 

que los residuos de amino~cidos de tirasina siguen constituy•ndo 

parte de la molécula de tiro9lobulina durante todo el proceso de 

sintes~s de las hormonas tiroideas. Las hormonas tiroideas se 

producen por tanto en la re9iOn coloidal, sobre la molécula de 

5 



t1roolobul1na; esta penetra al lnter1or de la c~lula 1o11cular 

por endoc1tosi~ como parte de ves1cula. En el c1toplasma 

fusionan lisosomas 

tiroglobul1na se obt1enen am1noac1dos) hormonas tiro1deas ll~ y 

T.). Estas hormonas dlfunden a c1rculac10n en donde 1nteractUan 

con proteina~ plasm~ticas espe~~f¡cas: Albumina, Preal~~mina 

Globulina fiJadora de t1ro~1na. ¡4,8,1~> 

bl. Fisiolo9ia y S10Quimica 

La glándula t1roides desempeña como función 

principal la produccion y secrecicn de compuestos metabOlicamente 

activos u hormonas Que son esenciales para la reQulaciOn de 

t1ro1deas son 

producidas el inter1or de las células oe los foliculos 

partir de proteínas, del am1n0Acido tirosina y del elemento 

halOQeno yodo. Las dos hormonas tiroideas más importantes son la 

tiro .. ina (T., levotiro .. ina), la cual contiene atemos de yodo, y 

l• tr1yodotircn.:.na (T,, liot1ron1na) 1 que posee 3 ~tomos de yodo. 

Las hormonas t1roideas son l1beradas del coloide y segregadas en 

l• circulación P~ rp~pue~tA a p~timulo~ de la Ql~ndula tiroides 

consecuenc1a de la acción adenohipofisiaria denominada 

tiro~deo-estimulante (TSH). La m~s abundante de las hormon~s Que 

produce la tiro1des es la tirc~1na. S1n emearoo. ta~bien se 

producen cant10ades de trivodotiron1na. La funcion de las dos 

hormonas es cualitat1va.rr.ente lc'I m1sma, pero dJ.f.:.eren en la 

6 



rap1dP: e intens1oad de acc1on. Ld triyodotiron1na es unas cu•tro 

veces. más potente que l• tiro-1na 1 pero se h•lla en la sanQr• en 

cant1dad~s mucho menores, y persiste mucho menos tiempo Que la 

t1r0,.1n•• 17 1 8 1 12) 

La Ql~ndula t1ro1des. secreta dos hormon•s importantes, la 

t1ro•1na y la triyodot1ron1na, Que eJercen un efecto profundo 

el .i.ndu:e met.;11bOl 1co del on~an1s.mo. 

asimismo calcitonina, hormona importante para el metabolismo del 

calc10. La falta total de secrec10n tiroidea hace que el indice 

metabOlicc basal descienda a apro,.imadamente el 407. por debajo d• 

to normal 1 su producc10n e11:ces.1va lo •umeonta hasta en un 60 a 100 

~~ sobre lo normal. La s.ecreciOn tiroidea depende de la 

producc10n de t1rotro~1na (TSHl, secretada por la hipófisis 

anterior. (8 1 25} 

El la tiroJ1.ina 

acti..,•idades metabOl icas de la mayor parte 

•umentar 1 as 

de les tejidos 

corporales (con unas pocas e•cepciones notables, como el c•rebro, 

ret1na, bazo, testiculo y pulmones). El metabolismo ba5al puede 

aument•r hasta 60 O 100 7. cuando la secreción de hormon•• •• 

elevada. Se acelera considerablemente la transformacion de lo• 

al1mentos en enerQia. La sintesis de proteinas aument• a vec•s, 

otras veces lo ~ue aumenta es la cata~olita proteinica. {8} 

Para conser,,ar un metabolis.mo basal normal, debe s.ecre-tars.• 

constantemente la cantidad e~actamente necesaria de hormona 



tiroidea; para ello d1sponemos de de 

retroalimentaciOn especifico, en el que lnterv1enen el hipotAlamo 

y la hipOfisis anter1or para controlar la secreción t1ro1dea 

según las necesidades metabólicas del organismo. La hormona 

estimul•nte de la tiroideG <TSH), llamada también t1rotropina, es 

una hormona adenohipofisiaria, una glucoproteina de peso 

molecular aproximadamente de 28000 O. Aumenta la secreción de 

tiroxina v triyodotironina por la glAndula tiroides. (8) 

La función metabólica oeneral de l•s hormonas tiroide•s es 

incrementar el consumo de oxigeno. Este efecto es observado en 

todos los órganos excepto en el cerebro, el sistema retículo 

endotelial y las gónadas. Las hormonas tiroideas inducen a la 

alfa-glicerolfosfato deshidrogenasa mitocondrial y esto puede 

relacionarse a los efectos sobre el consumo de oxigeno. (16) 

Las cantidades insuficientes de T. y T~ libres conducen al 

trastorno clínico conocido como hipotiroidismo. Este por lo 

general, se debe a una falla de la tiroides, pero puede ser 

causado por patología de la hipófisis, del hipotAlamo y por 

deficiencia de Iodo. En el hipotiroidismo, el indice del 

metabolismo basal es bajo, así como los demAs procesos 

dependientes de las hormonas tiroideas. Las características 

importantes son: frecuencia cardiaca lenta, hipertensiOn 

diastolitica, comportamiento abülico (disminuciOn notable de 

energia), somnolencia, estreñimiento, sensibilidad al frie, piel 

y cabellos secos, y aspecto cretino. El hipotiroidismo al final 

B 



de la niñez se manifiesta con estatura corta pero sin retr•~o 

menta~. Las diversas cla~e~ de hipotiroidismo son tratadas por 

restituciOn con hormona tiroidea exOQena. (lb) 

En muchos casos el hipotiroidismo depende problablem•nte de 

auto1nmunidad contra la c;¡lAndula tiroides, una inmunidad que la 

destruye. Las QlAndulas tiroides de la mayoría de los pacientes 

presentan primero ''tiroiditis~, que siQn1fica inflamaciOn de la 

tiroides. Ello causa el deterioro prooresivo y por Ultimo 

fibrosis de la glAndula, con la consiguiente disminuciOn 

ausencia de secreciOn de hormona tir'oidea. Sin embarQo, tambittn 

hay varios tipos de hipotiroidismo, que suelen acompañarse del 

crecimiento de la Ql•ndula tiroides, llamado bocio tiroideo. L• 

palabra "bocio" significa c;ilAndula tiroides muy aumentada de 

tamaño. (8) 

El tratamiento d"l hipotiroidismo consiste la 

administracion oral de hormona tiroidea de reemplazo, la cual 

reviert~ los hallazqos de laboratorio y los signos y sintom•s 

clínicos, siempre Que no existan anormalidades del transporte y 

en lo que respecta a la utilizacion periferica de las hormon•• 

tiroideas. < 12) 

Poco tiempo después de la administración de tiroxina, •• 

produce una síntesis de alfa-glicerofosfato mitocondrial, en 

todos aquellos Organos, Que se sabe, responden a la hormon• con 

un aumento del consumo de oxiger'lo. Este estímulo sobre la 

9 



•inteti.15 de una en:1md se refleJ.a en l• c.lpacldad de las hormonas 

tiroideas yodadas, tanto l.f\_":l,_YO co1no ~n vltr,0 1 de est1muldr la 

•intesis proteínica en las m1tocondr1as y m1crosomas del hiQadc. 

Medi•nte ei¡tudios Lr:'~ '!'}...tr_o se ha "1sto Que el ufecto hormonal 

la transferencia de am1noc1l-tRNA proteína 

m1crosomatica. Sin embarQO, "is ta de 

e&timulante de la t1rox1na o de la triyadot1ron1na sobre la 

•intesi• de prote~n•s y ac1dos nucleicos, no es posible designar 

macromoléculas especificas cuya sintesis pueda 

principal de la acciOn hormonal. ¡24) 

l.a base 

La hipofuncion tiroidea, bien sea experimental o clínica, se 

refleJ• en una lentitud acentuada de los procesos corporales, por 

ejemplo, la velocidad metabOlica basal y la tempera~ura del 

cuerpo estAn por debajo de su nivel normal. Si el hipotiroidismo 

s• presenta en el nacimiento, resulta el mixedema infantil o 

cret1ni•mo. En los adultos se ut1li:a la palabra mixedema para 

de•cribir el R5tado hipotiroideo. (24} 

El hipertiroid1s~o o t1roto~1cos1s 1 se debe a la producción 

e~cesiva de hormona t1ro1dea. Hay muchas causas, pero casi todos 

los ca~os se deben a la enfermedad de Graves, ocasionada por la 

produccion d~ lQG estimulante de la tiroides <TSll que activa al 

receptor ce l• i5M. ~a ==~s~cuencia es un crecimiento difuso de 

la tiro~ae~ ) la ~roducc10n incontrolable de 1~ y T., dado que la 

produccion de TSI no est~ tajo control por retroacciOn. Los 

incluyen frecuencia cardiaca 

10 



acelerad•. pres10n ampli•da del pulso. nervio~i5mo. tn•omnio, 

p~rdid• de P~•o a pesar del •petito vora:, debil1d•d, di•foresi• 

e~cesi~a, s~ns1bil1dad al c~lor y piel hU~•da y enrojecida. Est& 

ob~erv•ciOn dirlQlO el lnter~s hacia la~ mitccondrias, donde se 

d•mostro Que T. produce c•mbios morfo16Qicos v d•s•cO~l• l• 

observados requiereh 

cantidade~ ~as1vas de r. y es casi seQuro Que no se•n 1en0m•no• 

f1~1olóQicos. El h1perttro1d1smo de l• en1ermed•d d& Gr•ves es 

tr•tado bloque•ndo la produccion d• hormona con un •Q•nte 

dntit1roides, por ablaciOn te-t1rp•cióo del OrQ•no o parte de •l) 

de la Ql~ndula con un 146topo radi•ctivo d~l l (como t~~~) O por 

una c0Mb1nac1on de estos dos métoóos. En oc•síon•s la ol•ndulA se 

e~t~rpa quiruro~camente. (16,24) 

Las alter•cion@s funcionales d• la tiroides pued•n provoc•r 

tr•~tornos oculares y •fectar l• función visu•l. L•s enfermed•d•s 

tiro~d~as pueden caus•r exoftalmos (protusiOn d• lo5 ojos), y 

é~te producir mole~tia ~or irritaciOn conjuntiv•l o corne•l. (19) 

P•rece claro que la tiroQlobulin• suel• P•••r • l• s•nore, 

asi como el coloide. La concentr•ciOn normal d• tiro9lobulina en 

el ~uero 

h1pertircid1~mo y en •l9unas formas de c•ncer d• l• tiroides. Sin 

e~b•rQOi no se sabe si l• t!~~~lobulin• circut•nte ti•ne alQUn• 

funcion. 17> 

11 



Debido que la triyodotironina (l~J actUa mucho mas 

rápidamente Que la t1ro~1na y es de 3-5 mas potente sobre 

base molar, se ha propuesto que la T. es mucho menos activa 

Que la triyodot1ronina. Evidencia adicional a favor de este punto 

de vi~ta es el hecho de Que la triyodotiron1na se une a los 

receptores en el nUcleo mucho mayor orado que la tiroxína. Es 

dificil probar que la tiroxina 

metabOlica, pero ciertamente se califica como prohormona en 

el sentido de Qu~ es el mayor precursor de la triyodotironina, 

(7) 

Debe hacerse notar Que una parte importante de la T~ en la 

hipOfisis anterior y en el cerebro, forma intracelularmente a 

partir de T •• Por consiguiente, el efecto de retroacciOn de las 

hormonas tiroideas sobre la hipófisis anterior para inhibir la 

secreción de la hormona estimulante de la tiroides tTSHJ es 

debido principalmente a la T. circulante más que ta T~. (7) 

~as princ1pales hormonas secretadas por la tiroides son la 

tiroxina tT.J y la triyodotironina CT~>· La triyodotironina 

también ~s formada en los tejidos periféricos por desyodaciOn de 

la Ambas derivan de aminoácidos yodados, 

e~pecificamente de tirosina. Pequeñas cantidades de 

triyodotironina inversa (3,3º,5'-triyodotironina, T~I o RT~), de 

diyodotirosina, monoyodotirosina y de otros compuestos, también 

se encuentran la sangre venosa de la tiroides. La 

triyodotironina es más activa que la tiroxina en tanto que la 
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trLyodotironina inversa CT~l) no 

t1roxina Que ocurren naturalmente y sus congénere• con un &tomo 

asimetrLco de carbono son los isómeros L. La O-tiroKina tiOlo 

tLene una pequeña fracc10n de la actividad de ta forma L. (7) 

L• función tiro1dea est~ controlada por la hormon• 

estimulante de la t1roides <TSH) de la h1pOfi5is •nterior. L• 

•ecreciOn de esta hormona trOp1ca, a su vez, es regul•da en p•rte 

por retroacciOn inhibitoria de los niveles alto• de hormon• 

tiroidea circulante, la set:.reciOn de esta horrnon• elitá b•jo 

control hipotalam1co (factor liberador de la tirotropin• O TRH). 

~a tasa de secreción tiroidea depende por tanto de TRH, TSH, 

factores intrínsecos de la Ql~ndula tiroides y yoduro$ de l• 

dieta. <:S:Sl 

Dada la importancia de las hormonas Que produce ••ta 

9landula y de los cuadros clínicos en que se involucran, nos 

interesa elaborar un producto farmaceutico cuyo principio activo 

sea eKtracto tiroideo. 
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•l. Oefinic:iOn 

una forma farmacéutica liQuida, 

semisOlida, o solida polvorient.a, preparada soluciones 

~•tractivas, obtenidas por aQotamiento de iármacos veQetales 

an1males disolventes apropiados, que lue90 evaporan 

parcial o totalmente, .a;ustando el residuo a tipos determinados 

para cada f.lrmaco. {q) 

El extracto tiroideo un producto homooéneo, sólido, Que 

se obtiene a partir de la Ql.lndula tiroides (y en particular para 

este proyecto) de bovino. 

b), Aspectos Generales 

Lo• e~tractos se obtienen concentrando hasta 

determinado orado, los e•tractos liquides procedentes de farmacos 

'!'~es::=:~:: se::::::-s, ve;Ptale~ o animaleo;. v diluvéndolos despu~s. con 

u"' sol.,.ente apropi•oo como aQua, alcohol o éter. (5) 

L• 

suces1vas: La e~tracc:1on de los pr1nc1p1os activos del f.lrmaco, 

con rnenstru~s aoec:uados y su conc:entraciOn posterior. 151 



Ld concenlrac10n del e•tracto liQuldO se verifica evit•ndo 

l•s alterac1one~ Que sufren tas materias or9anicas por l• •Cci6n 

del ~alor, sobre todo en contacto del •1re. La ev•por•ciOn no •• 

realiza nunca •obre fue90 d1re~to. Los meJores procedimientos son 

aQuellos 

evaporar el liquido, en el menor tiempo posible. En principio, se 

•Plica una temperatura ¡nfer1or a 5o•c, bajo pres10n reducida, 

Cuando se procree por nebul1:aci6n, la temper•tura ut1l1:ada es 

m•s elev•d•. v• Que asi se ~lim1na el solvente por medio d~ una 

produciendo una evaporac10n casi 1nstantanea. {5,ól 

De acuerdo con su cons1stenc1a, los e•tractos son de cuatro 

cla•est 

l.- E~tractos Que se preparan 

oeneralmente, por e•tracciOn de los principios activos de lo~ 

tarmacos con dos percolac1ones sucesivas y concentrando el 

seQundo e~t~acto liquido que se aQrega al primero, P•ra obtener 

un e'tracto cuyo peso correspond~ e~actamente al peso del t~rmaco 

empleado. 

2.- E'tractos blandos de con•istenc1a s1m1l•r a la m~el ~•pe••· 

~.- E~tractos ~1rmes de cons1stenc1a pilular. 

4.- E~tractos secos casi anhidros, ~ue con frecuwncia son 

h~Qroscop1ccs. Se pueden obtener oor nebulizac1on y en oener•l se 

pul~er1:an ~&~ll~e~te. (5l 
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e). Métodos de Obten..:1on 

pr1nc1p1os b1olOQlCame~te ~ct1vo5 pueden prepararse 

l iQuido~, sen.1-.0 l ldO'i y sel i.dcs. secos. i q) 

forma de 

desecan prev¡amente y d1~1den en forma adecuada respecto a la 

n•tur•le:a de la ~1sma 0 al sol~·ente v al modo de eKtracción 

ut1li:ado. AlQunos far~acos veQetales se estab1li:an antes de l• 

la eKtr•ccion. La 

e•tabiliz•ciOn consiste en la destrucc10n de las en:imas del 

fArmacc fre~co, tratandolo, por eJemplo. con vapor de agua o con 

•lcohol hirviente, durante un t1empo su1iciente o por cualqu1er 

otro proced1miento que no altere sus pr1ncipios activos. (5} 

Para e•traer los princ1p1os activos se puede ut1l1zar al9uno 

de los si~uientes procedimi.entos~ 

,..ceraciOn. Es la operac10n farmaceut1ca en Que se mantiene 

al tar~aco en CQntacto con un solvente frie. 

DioestiOn. En este procedimiento se mantiene al fármaco en 

co.,tacto con el solvente, 

ebull.i.cion, pero superi.or • l• te:":".peratura .ambiente. 
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Decoc.c1on. LO~ pr1nc1p1os activos soluble• del f•rm•co 

e•traen por mec10 de ~n solvente en ebull1c1on. 

lnfusiOn. Consiste en verter sobre el t•rmaco el solvente, 

Q&neralmente en ebull1c1on. de;ando enfriar po5teriorment•. 

la Que el solvente, 

re;ularmente de arriba • 

percolador. Con est• 

procedimiento, se real1:a la extracc10n mas completa, con •l 

min1mo del solvente. Para evitar alteraciones e5 posible proceder 

mas rapidamente ut1l1:ando un mayor cantidad de solvente. 

La concentrac1on del extracto li~uido se verifica evit•ndo 

las alteraciones Que su~ren las ~aterias or~dnicas por la acciOn 

del calor, so~re todo e~ contacto del a1re. La evaporaciOn no se 

real1~a nun~a sobre 1ue;o directo. Los mejores procedimientos son 

evaporar el liQuido, en el menor tiempo posible. En principio, 5• 

•?lica una te~peratura inferior a 5o•c, bajo presion reducida. 

(5, 51, 52. 53) 

Para la elaboracion del ~·tracto obtenido en el labor•torio 

de la FACULTA~ DE ESTUDIOS SUPERIORES - CUAUTlTL~N (FES-C), se 

usar~ el procedimiento D~s1co oe percolaciOn que ••plica l• 

FARM~CD?E~ N~ClON~L ~E LOS EST~DOS UNIDOS MEXICANOS (FNEU~l (5J. 
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tes1s de 

l1cenc1atur""a (4) real1:.ida en la FE5-C. 

L• clase del e .. tracto se~un la FNE.UM la numero 

(extr•ctos se.::os cas1 anh1dro.., •.• 1. Asi. el e,.;tracto obten1do 

un polvo seco cas1 anh1d~o, Que adem~s t1ene la capacidad ce 

si, el 

'forma 

farmacéut1ca. La ~orma farmaceut1ca fundamental polvo se obtiene 

por divis1on mecoln1ca ce los farmacos al estado 50l1do, y 

puede def1nir como: La dispers10n homoQénea oe partículas sOli~as 

d1scretas 1 provenientes de materiales relat1vamente secos y Que 

t1enen una Oiffi~nsion ~~,l~a de ~e~os de 1000 mic,.ometros. (14J 

La 1mportanc1a de los polvos rad1ca en lo múltiple de sus 

usos y aplicac1ones, ya sea como tales o 1ntegrando otras formas 

posolOQicas solidas, éstas se derivan tanto por fraccionamiento 

(Colps.ulas como por COr.".;:iactac10n (QrAnulos comprim1dos, etc. J, 

evlPntu•ll'!lente los pol"·cs Pueden inQres.ar ta les a formas 

li~u1das !soluciones, 

s.upos1tor1osl. (14) 

suspensiones) o pl.ast1cas {pomadas, 

Para conocer el comportamiento de los polvos en el proceso 

de mianu'fact.ur•• 
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- Estructurd cr1stal1na 

- Durez• 

- T•m•~o d• part1cula \" d1str1buc10n 

- O•ns1dad Creal v aparente) 

- Poros1d•d intrapart1cular 

- Tr-tura ~u~~rf1c1•l 

- El•~t1cid•d y 1r•9il1d•d 

Por lo Qenprat, par• l leQar a 

5ecuenc1a de oper•c1ones es; 

- Reduccion del taMaMo de particula 

- M1t:-clado 

- Tipi1' 1c•c1on ( ta1uz:ado) 

producto se obtiene por medio de las siou1entes 

operaciones de r.iayor • 1nenor: ( 14} 

- Corte o secciOn - Triturac:.10n 

- ~serrado - ~atienda 

- Ruptura - PulverizaciOn 

- Apla~t•miento - Micronizado 
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Siendo com..:.n la secuenci•; moliend• Qruei.•, 

pulver1:ac10n y m1cronizado. A éstas oper•ciones siQuen otr•• 

secundarias o accesorias. 

- Cl•sificaci6n y t1pific•cion (t•miz•do) 

- Ensayos y controles (14) 
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3J. Presentaciones Farmaceutic•• 

a). Generalidades 

Como los fArmacos se absorben en estado disuelto, 

muchas veces se comprueba que el indice de absorciOn de l•• 

el si~uiente orden: 

soluciOn acuosa ) suspensión oral > comprimidos o capsula6. L• 

biodispon1bilidad de un medicamento para in~estiOn y •b•orciOn 

oral debe ser ta! ~ue eventualme~te todo el f~rmaco se absorba •n 

su tránsito por el tracto ~astrointest1nal, cualQuiera que sea la 

forma farmacéutica. E~isten varias razones para formular fármacos 

en formas en Que el farmaco no se halla en estado moleculars a) 

meJor estabilidad, bl meJor sabor, e} escasa solubil1dad en aoua, 

d) apetecib1l1dad y el tacil1dad de admin1strac10n. Es evid•nt•, 

entonces, Que cada forma farmacéut1ca tiene sus ventajas y 

desventajas. C~Bl 

Las formas farmacéut1cas en soluc10n, suspensiOn o emulsiOn, 

se pueden preparar, disolviendo el o los componentes activos en 

disolvente acuoso o no acuoso, sus~endiendo el f&rmeco <•i •• 

insoluble 

estables) 

medicinal 

di-.olventes 'f•rmaceutica 

med10 aprop1aoo 

un• ce las do7 fases de 

incorpcr.ando e! a.;en~e 

Los farmacos se administra.n con mayor frecuencia por via oral 

mediante formas farma~euti~as sOl1das como tabletas y cap5ul••· 

C:'Bl 

21 



Los ••tractos eliminan la necesidad de aislar el fármaco en 

form& pura, perm1ten adm1n1strar -..·ar10-.. componentes de 

procedencia ún1ca, y permiten emprender el estud10 preliminar de 

fArmacos a partir de fuentes naturales. 128> 

La preparac10n :e las formas tarmaceut1cas en las Que 

puPden hacer formulaciones de algUn pr1nc1pio activo requieren 

v&rias cons1derac1ones de parte del farmaceut1co: finalidad del 

fArmaco, uso J.nterno e~terno, concentrac1on del tarmaco, 

preparado uso de e ... c1pientes 

aprop1ados como buffers, solub1l1:&ntes, aQe~tes susp~nsores, 

aQentes emulsi~icantes, •Qentes para controlar la viscosidad, 

colorantes y sap~riferos. (28) 

el ritmo de su acciOn, todo lo Que 

•~enc1almente al Qrado de com~1nacion de dich•s hormonas con las 

proteínas sanQuineas acarreadoras. Con la 11ot1ronina los efectos 

metabOlicos se oto;ervan de O a 12 rieras, lle;anoo la resQuesta 

ma,ima • los ~ a ~ djasl la que dura 10 • l~ o~as; mientras Que 

de1í.pues de un• dosis de levotiro~ina -vl.a Ducal o ir:trave~csa- 1 



la acc10n comienza a los 2 a 3 dias, alcanza el maximo a los 10 

dias, para dism1nu1r lueQo y desaparecer mas o menos al meQ. Como 

actu.an en forma lenta v prolonQada, l• administrac:iOn diari• 

produce acumulac.iOn. l2b) 

~as hormonas tiro1deas actúan 

sobre toco la t1ro~1na, lo aue debe principalmente 

sinte~1s prote1ca}. Es asi Que la vida media de la tiroxina •s de 

alrededor de b.~ dias y la de la triyodotironina 1.3 dias. Por le 

t.a.nto su .a.dminist.rac1on diari• lleva a la aculftulaciOn. (26) 

La via de elecc10n es la oral. La via. intravenosa, posible 

pues el periodo latente es 1~ual cualQuiera Que sea la via 

uti 1 i tad•. ( 20) 

Por las caract.~rist1cas fisic.as del extracto tiroideo, 

las formas farmac~uticas mas apropiadas para su formulaciOn son: 

1nne:esario proponer formul-.:!0.!""! 

Como e~ el comercio se encuentran preoaraciones de polvo de 

tiro1de~ en fc~m• de capsulas, y en la farm•copeA (5) ~e repo~t• 
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la monografi.a para el an~lis1s de tabletas de tiroides, 

c:ono;.i.dE'rO, Que formulaciOn para 

este tipo oe presentaciones farmaceuticas porQue no ~e estaria 

proponiendo una alternativa nueva para el e-tracto tiroidno. Para 

el caso Oe las QraQeas el procedimiento es el mismo Que para los 

cubierta de a~Ucar O 

entérica. Por e~t•s ra:ones se propuso una formulación para una 

su,penslOn del e'tra~to tiroideo. 

Es.ta es particularmente 

niños 6 

pacientes Que no pueden deQlut1r iác1lmente tabletas O cápsulas. 

AlQunos medicamento~ s.o~. !.'"'~olubles en todos los disolventes 

aceptable,, de modo que se deben administrar como compr1midos, 

capsula~ o suspens1on. La presentacion en iorma de suspensiOn 

puede moderar el sabor desa~radable del medicamento. {29,30) 

Los pacientes 1niantes, geriatr1cos y deiicienc:ias 

mentales, reQu1eren de medic:aciOn liQu1da oral. En Qeneral las 

iormas iarmaceut1cas orales liquidas. ofrecen diversidad en lA 

forma de med1cacion dada a los pac1entes. (2q) 

L~ ~usoension es la iorma posolOQlCa ideal para pacientes 

Que tienen problemas para ;:ieglut;.r .::ompr:i.midüS O c:.apsulas. C:.6} 

Decid~ al ~r~dc de f~nura de los polvos usados para prepar•r 

su~?ers:.cnes ~ a la~ consiaeraoles ~ens1ones superficiales oe los 



tenden( l d ~~lomprdr sus part1culas. 

destru1·endo la e"' o l l•.: l onando PI s. is.tema 

e6pont..tne.amel"lte .al """'°ta.:h."' ¡Jp l""li11~.a P.nerq.1.a libre. 

insolubles pero capaces de dispersarse e~ la fase continua. Que 

Una susoens1~n ~ue 

vol~men ce sed1mentac1on mayor q~e el de otro lote de la misma 

suspension en el mismo tiempo. se considera Que mas estable. 

ctice Que la suspens~o0 esta eQu1l1br10 de 1loculac1on. Este 

volumen ouede ser tamb1~n mayor a un~. éste =ase y el anterior, 

6on 51tuac1ones deseables oara una suspens1on. 

Un primer reQu1si~o oara la el.aborac10n de una suspensiOn, 

disoon~r de un polvo homo;~neo v aseQurarse de QUe las 

sa!:le, ;:;a rol te0er aoec.uada 

humectaclOn, es con~e"iente Que el valor del angule ~e contacto 

sea m1n1mo y co~~. el •~~ulc de =onta=tc para una intertase 



llqu1dn 1 cuando la ten~ion ~ucertic1al dism1nuye también lo hace 

el ~nQulo de contactu. Esto indica la conveniencia de util1:ar un 

aQente tensoact1vo capa: de disminuir la tensiOn superficial d• 

la fd~e dispersante y el AnQulo de contacto. 

A~lo debe dQre~arse el aQente tensoact1vo, para obtener 

suspens10~ un1form~ ~e part~culas separadas individualmente y por 

lo tanto de1loculadas. 

Puede aoreoarse ahora un vehiculo estructurado, para ten•r 

una •uspens1on de1loculada. La e~1stencia de un ele~ado potencial 

1eta 1 en la inter1a•e, iavorecera la estab1l1dad del sistema al 

haber repul~1on entre las particulas; s1 éste veh1culo comuni~a 

adem~~ una elev~da viscosidad a la iase d1spersante, se retardar• 

la sed1mentacion, manteniendo entre las particulas una distancia 

promedio tal, Que las fuer:as atractivas sean muy d~biles. 

Otros ~ac~ore~ Que pueden retardar la sedimentaciOn son l•s 

dimensiones de l•s part~culas y el ~radiente de densldad entre 

las part1culas y la fase oispersante. Asi, un menor di~metro d• 

p•rticula y una menor densidad de la fase dispersante, r•t•rd•rAn 

la seo1mentac1on. 

La ~ues~1~n ~un~ampntal respecto a la obtenciOn de una 

suspens10~ aoecuada. es poder controlar 

veloc1da~ ~e seo1~entacio~. la f~c~lidad de red1spersion y podrr 

evitar el applma:am1ento ce las ~articulas ~•~imentadas a un• 



m•sa comp•cta. L• redutc1on dPl tamdño de lds pdrt1culds conduce 

•un• sed1mentaclOn mds lenta t m~s un1formP. La granulometr1d 

1actor esent1al, la buena 

•utoenc1a de apelma:.anuento, veloc1datl üe 11 be rae ion del 

m•d1camento, velocidad oe a~scr~1~~ ~n1lu~er.~o también ~obre la 

e~tab1l1dad del producto. t30) 
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111. MATERIALES Y METOOOS 

l. Obtenc1on deJ E•tracto T1ro1deo. 

El e•tracto tiro1deo obtuvo mediante el siguiente 

procedimiento: 

•> Se obtuvieron 4 glanduJas tiroides de bovinos recién 

sacrificados en el rastro y se con9elaron, y asi son cortadas en 

fracciones de o.e a 1.5 mm. 

b) Los cortes se suspenden en soJuciOn salina iisiol09ica 

0.94 en frío y se ouardan a 2'C por 12 hrs. 

e) Se el1mina el ewceso de liQu1do y eJ sOJido se macera 

un mortero y se homo9eniza en un virtis (modelo 45 SUPER 30). 

d) Lue;o se f1ltra a traves de una gasa, para eliminar el 

tejido conjunt1vo. 

centrifu9ac10n a 3000 rom por 1 hora, utilizando una centrifu9a 

Solbat (modelo J-12). 
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soluciOn buffer de fosfatos 3.5 Molar, 

pH .: b.5, hast• el doble del volumen c:iue se obt•no• de l• 

centr1fuQac1on, •Q1t~ndose en baño de h1elo. 

Q) Se deja repos•r durante 30 m1nutos y se centrifuQ• a 3000 

rpm por l hora. 

ni Al producto oe la centrifuoacion se le aor•g• eou• 

suficiente para llevar- al fosfato al 43 r.. 

i> Se deja reposar 30 minutos en h1elo y se c•ntrifuoa m•dia 

hora a 3000 r~~. En e~te P••o se elimina el sobrenadante y se us• 

1 ... past.i 11 •. 

j) Nuevamente se lleva la solucion •l 49 7. y se c•ntri1uoa a 

3000 rpm. D11r •c:iu~ se Obtiene un residuo, es el extracto tiroideo. 

EJ residuo se seca en horno a óOºC por 4 Hrs, p•r• 

polvo mu;• f1no 1 QUP se usar.l como pr-incipio •ctivo p•r• l• 

formulacion de la SusPension. 
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2. Pruebas de ldent1t1c:ac10n de lcH1 HOr!"'.onos T., y T.-

Las pruebas de 1Cent1ficac10n se h1c1eron co~oarándolas con 

estandar. 

colocaron un plato ce clat~no ~=bre u~a ~arr!lla, v se deJO 

descomponer la muestra nasta Que 11beraron vapores de yodo. 

AlQO de este yoca se depas1t~ en e! ~lato ~án~ole una apar1enc1a 

"ca1e r=iJ1~0 ... Esto 1.T.pl~c.a la presenc1a de yooo. El ir.1smo 

e~pe:ar a descomponerse cescreno~a olores oesaQradables, s1n Que 

se 01stinQu1eran los ~apores =e )o=o, Quedando el plato ~uemado 

al termino de 1 a orueoa )' e on peQueños l nd.i e ios de yodo que se 

puc1eron ver en el elato, co~o e~ el caso del estandar. Esto 

debe a Que p~obable~ente la cantioad de yodo en la muestra era 

poco y s.e el lm1no ;:ior e"aporac1cn 'Sln c¡ue se notara en fcr.~a de 

va;:ior 0 O l•s P•rtes c¡uema~as ~el pla~o lmpedian ~er con facilidad 

el color ~=•fé roJ1:0·· del yodo. 

b). A aprc~1~adamente de 50 m~. de ~uestra se le aQre~a 7.5 

ml. de soluciOn ac1~a de cloruro ée sodio (preparada me:c:lanco 30 

ml. de •Qua, 25 ~1. de alcchol. 10 ml. oe h1crok1do ce soo10 1 N 

.,,. 10 ml. de .t::1dc e: lort11dr1cc ccncentrad=i) y l ml. de soluciOn de 

n1tr1to ce sod10 ll en 100). 
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s~ deJd reposar en la oscur1dad por 20 m1nutos 1 y entone•• 

le dd1L¡Ona~ l.~~ ml. de h1dró•1do de amonio, produciendo 

coloraciOn ~os~. En la soluc:1on ac:1da de clo~uro de sodio l• 

muestra d~ estar,dar ~ de e•trac:to no se disolvieron totalmente, 

despues al aQregarle el nitrito de ~od10, ambas muestras tom•n 

en la soluc:ion 

totalmente el 00!1.>0. 

Después del reposo de 20 m1nutos en la oscuridad se l•~ 

aQreQO el n1dro~ido de amonio. e lnmediatamente la soluciOn toma 

una colorac:.iOn C1ntensa para el estándar y tenue para el 

e~troctoJ. Pe~ lo tant~ este lm~l1ca Que el e~tracto contiene T. 

Y r~. 

e). La reacc1on de n1nh1drJn,a da color rosa Que cambia a 

a:ul intenso cuando los a-am1noacidos es tan presentes 

disoluc10n neutra. En d1soluciOn ~c:1da 

carbono y puede dar una est1macion cuantit•tiva d@ les 

aminoác1dos l1bres. un color azul intenso, qu• 

rapidamente, indic• la presencia de una amina primaria alifAtic• 

La presencia de un an1llo aromatice inhibe la respu•sta, l• 

inhiblcion aumenta al tener un Qrupo amino cerca del anillo. Si 

el ~rupo amlno e;ta asoclado a un anillo saturado, se obtiene 
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color ro~•-y1oleta deb1l. El e~t~ndar y el e-tra~to t1ro1d•o no 

~u1rteron reacc1on con ntnti1dr1na. 

o i. ~o~ Qrupos fencl\ 1cos presente-5 en \atj, proteina; 

re~pond@n al ~~c_t_<l.Y-9._f!e_N1_U_gn, una me::cl.a complej• d• nitratos 

y n1tr1to~ ~ercur1co~. ~c1~0 n1tr1co y ow1dos de n1tro9eno, que 

~e forman •) dJ~oiver 

d1luc1on del producto. 

en ácido nitrico concentrado y 

•m1no•c~dos. Con e~~a prueba se forman precíDit•dos de color 

rojo, tanto con el e~tAnd.ar. como con el e~tracto. 

3. Preparac10n de la Suspension. 

La• formulacione~ se pre~araro~ C1spersando los polvos, 

previamente microni:ados, en un veh~:ulo abropiado. 

FormulAciones de la S~spen~iOn. Se proponen y •l•bcr•n ó 

1or~ulaciones para el tipo e~ SuspensiOn oese•oo. 

Formulac.101" 1: 

E~tracto tirb2deo 

E:t.1 l~el1 .. dc•a. 

Gl tc::e-rl?''A 

O.a4 Q. (9.~) Prjncipio •ctivo 

1.29 Q• (1.03~) Vls.co$•nt• 

13.0 ;. (13~) H~~e=t•nte 
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P,.op1lpa,.abeno 

Met1lpa,.abeno 

Fosfato D1~c1do de Potas10 

A;ua dest1Jada cbp. 

Fo,.mulac10n :?; 

E•t,.acto t1,.01deo 

Benzoato de Sod10 

Sorbitol 

Carbo•imet1lcelulo~• 

P,..opilparabeno 

Metilpa,.aber'lo 

Fosfato 01ac1do de Potasio 

AQu• dest1lada cbp. 

Fo,.mulac10n 3: 

E•t,.acto t1roideo 

Carbo•1m@tilcelulosa 

Gl1cer-ina 

P,.opilparabenc 

Metilparabeno 

Fosfato D1acido de Potasio 

Formulación 4: 

E~t,.acto tiroideo 

Carbo~imetilcelulosa 

O.O~ q. 10.05%> Conservador 

O. lO q. lt. ..... 1·,;) Con<,;,ervador 

1. ,!.o Q. ( 1. 3b:-~ l Regu 1 ador de pH 

t0 ... "' ml. 

0.64 Q. (8.%) Pr1nci~10 activo 

O.t g. to.n·.) Conse,.vador 

bO.O Q• 160%) Edulcorante 

1.08 g. (1.06%1 V1scosante 

0.05 g. (0.05%1 Conse,.vador 

0.10 i;i. {0.l'l.) Conservador 

1.36 Q• tl.3o%} Requlad~r ~e pH 

100 ml. 

O.b4 9. lB.%1 Pr1nc1pi.o act1vo 

1.03 9· ( 1.03%) V1scosante 

13,0 9· ( 13/'.) Humectante 

0.05 9. (0.05i'.) Conservador 

0.10 9· {0.1%) Conse,.vador 

1.36 O• ( 1.36º4) Rec;iulador de pH 

100 mi. 

O.b4 Q• (8.'%.J Principio activo 

1.00 Q. (1.03%l V1scosante 
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JClr'db~ 

Prop1 lenQ1 acol 

Prop.ilpd.rabeno 

Met1J;>ar•beno 

Fosfato 0.1~c1co de Potas10 

AQu• dest1lada cbp. 

Formul.:.c1on 5: 

E~tr•cto tiro1deo 

Veeooum 

C1tr•to SOc1co 

J•r•be 

Pr-o~:.1 Poir.aoeno 

Metí l parabeno 

Fosfato Oi~cido de Pot•sio 

Aou• dest1lada cbp. 

F'ormulacion 6: 

E•tr•cto t1ro1deo 

Ben~oato de Sodio 

Goma Tra~acanto 

Goma ~raeioa 

Jarabe 

30.0 Q• (13%1 Correct.ivo 

20.0 Q. <20%J Humect•nte 

0.05 Q• C0.05'%1 Conservador 

0.10 Q. (0.1'%1 Conserv,¡,dor 

l. 36 Q. Cl.36%) Regul•dor de pH 

100 mi. 

0.64 Q• CB.%l Principio •ctivo 

l. so Q• { l .5%) Suspensor 

0.25 Q• (0.25%} P•ptizantw 

30.0 Q. 'l:Si'.} Correctivo 

0.035 Q• I0.035Y.) Conservador 

0.065 Q• CO.Oó5'%1 Conse,..vador 

1.36 Q• r i .36"1.I ReQulador de pH 

100 ml. 

o.ei.: Q• CB.~I Principio •cti vo 

0.06 ... (0.06%1 Conservador 

0.6 ... 'º·"'º Susp•nso1 

º·" Q• (0.ó'>:) Suspensor 

:s.o ... 125%) Corree ti. -..•o 

l.36 ;. ( l .36'Y.J Regulador d• pH 

lOO ml. 



En el siQuiente cuadro se anotan la~ obbervar1ones para cada 

formulaciOn, y la v1scos1dad de cada und en cent1po1ses. 

Suspensión No. Sedimento (ml) 

26 

2 40 

Suspensión No. Sedimento (ml) 

59 

31 

s so 

6 15 

36 

Obser-vac1ones 

150 cp 

Con poco movimiento 

las par-ticulas tienden 

a subir-. No obser-va 

claramente el limite 

entr-e las fases. 

100 cp 

Observaciones 

42 cp 

18 cp 

Se comporta como la 

Suspensión No. 2 

100 cp 

150 cp 



Se dispuso de 10 ratas macho, las cuales se di•tr1buyeron •n 

3 lote'!>t 

TestiQos.- Ratas sin tratamiento. 

Tratadas con Novotiral.- Se les administro l tableta diaria 

de Novot1ral. 

Tratadas con la Su~pensiOn.- Se les adm1nistrO 2 mililitro• 

diario~ de la Su~pension. 

Cada lote se marco y se dos1ficO de acu~rdo • cada orupo. Se 

llevo un reo1stro de pe•o y temperatura corporal por 10 dias. 

lV. OBSER\.'AClONES Y RESUL TAOOS 

El •~tracto •5 un polvo de color beiQe, con olor a carne, 

sabor a sal y suave al tacto. 

Se elaboraron b suspensiones, de las cuale• 2 se descartaron 

volúmenes. de sedirnentacien eran menores y era m•s di1'icil de 

:n 



su•pensiones se ut1l1:aron p•r• h•cer pruebas color1métr1cas 

cu•nl1t•t1vas Que no tunc1onaron como se esperaba. Y las Ultimas, 

ae ut1l1:•ron p•ra hacer l•~ prueba~ de e~ect1~1dad biolO~tca en 

r•t••· 

De l•s dos susp~ns1ones Que ~e usaron para la prueba de 

efect1vidad b1olOQica, solo una suspension fué del aQrado de las 

ratas, es la formulac10n numero-· Estas dos formulaciones tenían 

un buen •specto y sobre todo, se requeria de AQitarlas 2 veces 

para Que •~ re&u~pendiera el S~d1mento. 

dulce. Debido los componentes de la formulaciOn a las 

muy tacil resuspender 

los componentes Que se sedimentan. El porcentaje de sedimentación 

de •st• suspensiOn es del 40 %, con una viscosidad de 100 cp. 

3. Comportamiento de las ratas durante el proyecto. 

En los pr1meros dos d1as, en Qeneral, el comportamirnto de 

las ratas era el norm•l• es decir. la mayor parte del tiempo lo 

ocuP•ban en re~osar, no se mostraban inqui~tas y mu:ho menos 

aQresivas, por el contrario, estaban tran~uilas. 
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fn los ~1Qu1•ntes d~•~. la conduct• de l•s r•t•s testiQO er• 

de tr•nQu1lld•a. est• m1s~a conducta s1QuiO haSt• el fin•l del 

pro"'ec to. 

En Cu•nto • l•§ r•t•s tr•t•d•• ~on Novotiral, del t•rcer dia 

•del•nte, ~e mostraban cada ve: m~s 1nouiet•s, del sexto hasta 

el d~c1mo dia est• in~u1etud se observa~• ~as o menes constant•. 

En n1nQ~n momento se observaron •Qres1vas. 

Para las ratas tratadas con la SuspensiOn sucediO lo mismo, 

s.u inQuJ.etuC aume-nto \· desPu•s se mantuvo est.lble, sin l leoar a 

l• •Qrps1v1d•d. La lnQuJ.etuo Que mostraban era un POCO menos Qu• 

las rata• tratadas con Novot1ral. 

Se ~bservaba Que las ratas tratadas tcon Novotiral y con 

Su~o~ns10n) ~om¡an y ~~b~•n a~u• cema~iado, en comparac10n con 

la• ratas testJ.Qo. 



4. Tablas y Gr~f1cas de Resultddos. 

1 
T A B L A Mo. 1 ~ 

¡ 
IEGISl10 DC WllJl(JCW M P&Sll COIPOMJ. D[ RAI~ TRAIAMS. i 

DI~ DC JIOO::CJ!W ~ ¡, 

1 i l ' 1 ' 1 1 
1 

J.Q \1 l\OCAllO 
' J. 2 3 4 5 6 

1 
7 B ¡ 9 

i ! ! 
i ! 1 1 1 

' ' 1 1 

' ' 1 1 • 1 1 1 1 1: 
LO¡ m.s ¡ l'll!.5 ¡ :m.5 . :m.5 ¡ :m.5 

1 
41!2.s ¡ 4!E.81 491.5 ¡ 411!.8 m.8 ~ 

1 
' • 1 1 ' . i 
l ' : : . ¡ 1 i 1 i 1 '[ 

CA 1 :U.5 ! 357 .8 1 351.8 1 l>Z.5 1 l>Z.S . l>l.5 j l>9.8 \ J'l4.S , 375.5 373.5 
' • ' ; 1 1 1 1 

co \ 487.8 j m.5 ¡ 483.e j 487.8 J 48u : 483.5 ¡ 482.e ¡ w.5 ! l'J'l.5 4114.8 
'! ' i 1 1 ' • 1 • 

1 1 1 1 i 1 1 1 1 
¡ 
¡ l't ¡ 37'l.5 '. 373.8 Í !l'J.B ¡ ll3.5 ( l>9.5 

1 
37!1.5 f l>7 .5 

1 
'.ll..8 I N.8 , N.8 

r 
i 1 1 1 1 ! 1 1 

/ 1 

' 
r1 ! Ol.5 ¡ 435.5: es.e i m.5 \ us.5 I 422.B ! m.e ¡ m.8 ¡ m.8 421.8 • 

• 1 i 1 . 1 1 1 1 1 1 1111 . l>t.5 i 359.8 1 358.B ¡ 354.5 I 353.5 1 :U.5 . 353.5 ¡ 353.8 351.51351.8 , 

• 
KI ¡ 463.5 \ 4!.2.81401.! ¡ 456.! \ 451.5 ¡ 453.5 ¡ 457.5 ¡ 453.5 ¡ 4SZ.5 l 451.5 , . 1 . 1 1 1 1 1 . 1 1 iI C\LO m.5 ¡ m.e ¡ m.e m.5 \ 41!'l.e ¡ 41.!..5 ! m.e ¡ 414.5 

1 
m.8 ¡ 412.e , 

r • 
1 ! ¡ ¡ 1 1 1 . 1 . s ' 1 . 1 

¡ 
J.OC0¡ 357.5 ¡ 357.e l :i.s.1 1 :u.e 

1 
J>t.5 ¡ m.5 J>7 .e 1 J>9.8 J>7 .e j :i.s.5 

' 11 ! 1 1 1 1 1 1 l ! awo Hi.B ¡ m.5 ¡ 3'lll.B ! 41111.5 , l'J'l.8 j m.s 41111.81481.! ¡ 41!u ! 41!t.5 

! 
SI: llltSM lll IJl Plllfil COUIW! lAS S!b!AS CXftl SC ~!AS MW, J!lllJOWllS! 
A LOTE ~ OllllSPlllK C'Al1 lM 

lAS s JQJ IDm:s (l)UllWi S[ m IIEC 111. PFSO DI ~ M CADA RATA POR D JA. 
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FIGURA 1,Z 

GRAFICA DE PESO 
RATAS TRATADAS CON NOVOTIRAL 
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FIGURA 1, 3 
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i T A B L A No. 2 

REGISm DE Ut\lllOCl!JI PJQIEIIJO DE PESO CORPOIW. DE 1111\S TM'IADAS. 

DIAS DE llOO::cltll 

LOroi 

1 

1 

1 1 

1 
1 

1 1 1 1 
J. 

1 

z 3 
4 1 

s 
1 

6 7 e 9 J.11 

1 

1 :1.7.8 
1 l i 1 1 ! ID.751 374.751 :DJ.5 J/8.81 El.751 JI7.8 3'll.S :m.75 393.25 

g 
1 l 1 1 i ' 

1 
T 

1 1 i 1 i ¡ 1 ' '' 1 o ¡ 3'l5.ó3¡ 3'}4.S 1 1 1 1 1 'u Eb.8 ~ r 3'll.~l 3'33.ó31 ~.ó313'l8.131 ~.81 R.001 E.8 '1 s 1 

' 1 1 '' OL 
1 1 ' 1 1 

1 .. • ""\ ,J ,.,J ,.,! '" .,\ .... '"' \ .,. 
~ s 
'u T S 

n 48? .ó3 '' s s 1 ' 1 . 1 

1 ' 1 1 1 1 1 1 1 
'o o' 
' 

SE Illl:STW DI JA PI lllEll COUM LOS LOTES DE MTAS. 

¡ 
IAS SIQ.IJDl!tS COUMlS SI: il!IIm! AL PESO PJall:DIO DI blMIS, llll LOTt, l'QI: DIA. 

1 
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! T A B L A No. 3 

DIAS DE INJl.IXIC. 

1 

li'GISlllO M ll\llACIC. DE IDIF!Jb11\J191 COR!'!lRAl DE ~TAS !AAIAMS. 

MrAOO/.i'.i,'z 3!4 s 6 1 ? e ! : ! 
9 1 J. '11 

1} CA¡ ~.3: 37.Z 37.3 37.5 i 37.7 i 

! ' 
•.t UI 1 37.5 \ 37.2 i 37.7 j 37.8 ¡ 37.ó : 

1 

' 37¡, 37' 1 . i .• i 
37.B ; 37.5 ! 

¡ 

1 
37.3 1 

37.J 

37.8 

37.ó 

1 co 1 37.5 37.6 i :u ! ll.7 ! ll.4 l 37.ó ¡ ll.1 
1 

3'l.8 ! 38.5 i 38.3 
J;~ ~~~~~~~~!~~~~~~~~~~~~-t-,~~ 

· · PD : 37' : 37.1 ' 3'l' . JS.9 ll.5 1 37.S : ll.ó : 3'l.I i ll.B i 38.ó 

1 ; :,' .. l i ' i : 

1 PI l 37.2 ¡ 37.7 ! 38.B 1 38.7 i ll.B ! 38.Z i 38.1 ! 38.3 i 38.Z ¡ 38.7 
f· i L , I' 1111; l'>.1 37 5 ! ll.2 l 3'l.1 1 ll.9 : ll.7 ¡ 11.4 j 38.S: ll.2 ¡ J!.2 

1 1 ~.8 ! ' 1 ! 
1 

; ; ftl , , ~.S ¡ 38.b i 38.! ! ll.3 \ 37.8 ! 38.Z l 38.3 j 38.Z i 38.4 

f' ! ' ' i ' 1 • ¡ ¡ CilUl¡ ~.3 37.ó ! 37.7 : 11.2 : 38.3 [ 37.9 ! ll.8 i ll.4 ! JIU i lll.2 li f~-·~~~~~~~~~~~~---1~_..I~~:--~"'---~-
¡ '. ¡ LOO:\; 37 .2 : 37 .8 J 38.4 ) 38.6 ' 31!.5 ( 31!.4 : ll.5 31!.ó : 31!.3 

1

1
1 38.Z 

¡' t ¡ --.: i 1 
.,.,., ~.7: 37.ó: l:l.3; 37.9 : 37.9 i J!.2 i ll.3: ll.4 ! ll.1 ! 38.3 

1 

lllES!W ll'l IA rllllll COUMI LAS mw IXft.1 SE MnJlll( LAS ~TAS. IN!'l~ 
A ~ Ulll: ('(lmsJl.llllI C'lM lit<. 

!.AS Sl~lll'l!i:> co~ SE wu:m Al. ri:so DI~ b[ CAM ~1\1 l'OI MA. 
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FIGURA 3,2 
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FIGURA 3,3 

GRAFICA DE TEMPERATURA 
RATAS TRATADAS CON SUSPENSION 

401 

1 

391 

l 
i 
1 

381 

! 

37 ~ 
1 
1 
1 

"! 
36

1 

o 2 3 4 6 8 7 8 9 10 11 

DIAS DE INDUCCION 

l -·-LOCO __.._ CAMD --d-- MI --&- CALO 

BE MUEST"A LA "'"IACION DE TEMl'E"ATU"A DE RA'DYI T"i(l"ADA41 CON 

i ML/DIA DE llUlll'ENlllON 

49 



! 

' '' : r 
'' t r 

q 
'' 'l 

' 

T A B L A No. 4 

IJ:l:ISl'llO DE WIJllOCI<* PRIJllJ)!O DE !OO'i:llATURA CORPOIW. DE llATl\S l'RAT~. 

J. 

1 

1 l l>.9 

i 
1 
1 37.8 

1 

Dll\S DE llOOXI<* 

2 3 

¡ 1 1 

1 ' 1 
137.bS 

1 

37.bS i 37.3 

' 1 i 

. ¡ 
i 1 
1 37.2 t 37.S 

1 1 

1 ' 1 
1 \ \ ¡ l 1 
'¡ 37.48 ' ll.55 1 ll.!E 1 ll.bS l 38.1!5 ' 38.3 
' i 1 : ' 
1 1 . 1 

! l 

l>.75 37.25 ll.25 ll.2 ll.2S ll.111 38.25 ¡ ll.4 

i 
i 

¡ i 
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1 1 

1 1 
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1 1 
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FIGURA 4,1 
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.; • .al. ANALlSlS =>E \lllo~!AN!.A 

El ana11s1s de var1an:a puede def1n1rse como un• tecnic• 

~ed1ante la cual la var1ac10n total presente en un conjunto d• 

datos se d1str1bu~e en varias componentes. 

Con cada u~a ce estas componentes está asociada una fuente 

espe~1f1ca de var1ac1on, de modo Que en el an~l1sis es cosibl• 

aver19uar l.a naQn1tua ce las contrlbuc1ones de cada una de estas 

fuentes a la var1ac10n total. 

El s1~u1ente an.ilis1s se h1zo basado •n los datos de 

temperatura. debldo a Que los ca~b1os de t .. ptPratur• son mas 

~eso, e! ~es~!tado dei anal1s1s ser~a, cara todos los casos, Que 

h•y diferencias s19nificativas. 

Modelo: El ~ocelo consiste ce una reprwsentacion simbOlica 

de un valor tip1co tomado de los datos Que se est~n analizando. 

EL ~rimer an.il1s1s se h1z::i c:or..parando las Olfvr•nci•s entr• 

les :atos oe los trata~ientcs. 



' 

T R A T A M 1 E N T o 

LOTE TRATADO CON LOTE TRATADO CON 

NOVOTIRAL SUSPENSION 

37.00 36.75 

37.49 37,25 

38,55 38.25 

38.85 38,20 

38,é5 38.25 

39.0~ 38,08 

38.30 38.25 

38.80 38,40 

38.43 38.2~ 

38.45 38,30 

TOTAL 382.56 379.98 

- -MEDIA ' = 38.25é X = 37.998 



lQuales. FormalmentP. enuncian las 

obo¡,er ... ·•.:: J. On que rec: 1 be e 1 j_-esimo 

"-'-
T • ..z.. • ~ ~.....,. s total de la i-•slma columna 

!.•..z.. .. T • ..z.. l !!..L.• meo1• ele l.ai i-esima columna 

~ ~ --"-'" 
t •. ~ ~ T.~•~ ~ ~~ • to~al ce tocas l~s 



~· .... T •• I N , 

"' l• ''F" c:•lcul•d•, en donde: 

o.ates .. 

T •• ~ / N 

se. ~ 

Ql ... : ~ - l Ql. "' N - K 

MC"'-= se"" I ;;il, MC. =- se. I Ql. 

•·F- • MC"" i M.:. 



.. 

FUENTE: DE SUMA DE GR->DOS DE MEDlH .. F .. 

VARIACION cu::i.ORAOOS LIBERTAD CUAORAO~ CALCUL+'.40A 

TRATA - -=l 0.33282 1 0.3328~ 
MIENTO 

ERROR S.8538 19 0.3Z~:=?l - o -

r calcul•da = 1.023 

F de tabla.ir. {a = 0.051 (1,18> = .;,41 

NO SE RECHAZA Ho. 

NO HAY PJFERENCI~ ENTRE LOS TRATAMIENTOS. 

El si9u1ente ~nal1sis se nizo comodrando las diferencias 

entre tos dato& pr~~~~10 de los tratamientos y los datos promedio 

de los testiQOS, st9uiendo eI mtsmo procedimi~nto Que el analisi~ 

,.;tntertor, 

5;, 



1 4.41 F(¡ JB) 

:eg ~~:·de= a1c0:t~c ion___...!+- Re; ion ce r'echazo 

FIGURA ·La. l. SE tturSTEa.li LAS RIGIOliES DE ACEPT&CIO?I 

y RECREO RESOL rnm:s. 
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LOTE TRATADO CON 

r.;QVOTlRAL 

37.00 

37.48 

38.55 

38.85 

38.o~ 

38.05 

38.30 

38.80 

38.43 

38.4!1 

TOTAL 

392.56 

MEDIA 

38.256 

T R A T A M l E N T O 

LOTE TRATADO CON 

5USP€NS10N 

36.75 

3-7.25 

38.25 

38.20 

:SB.25 

38.08 

:SB.25 

39.40 

38.25 

38.:SO 
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LOTE 

TESTIGO 

3b.90 

37.20 

37.50 

37.b5 

37.b~ 

:n.30 

37.70 

:57 .:s~ 

37.60 

37.70 

374.55 

- 37.455 

- q 



Ho: µ¿ z ~a 1No h•y d1'ferenc1.i entre Jos tr•t•mientos} 

H.: t CH•~ d11erenc1• entre los tratam1entO$) 

P•r• est~ ~eoundo •n~l1s1s 1• t•bla de ANAOEVA qu•da d• l• 

~1ou1ente form•: 

FUENTE oc SuM.=ii :lE GRADOS DE MEDIA . F .. 
\.'ARIAClON CUADRADOS LlBERT&i.D CUADRADA C"LCULADA 

i TRATA -
! 3.34338 - 1.ó7loº ó.965 

MIENTO 

ERROR !>.48105 27 o.::4 - " -
' 



0.95 

3.34 F <2,m 

l F c-.al::. = 6.S65 
R~ iD~ de 3ceptac ion___... ~?.e~ ion de rechazo 

FIGU3A ~.a.S. S! rf'JETRtU! LA~ liGIOlfü Dr ACE?TaCIOli 

'i ?.E!ffiZO R!ttn .. Tal!TES. 



V. OlSCUSlON 

En cons1derac10~ a los objetivos planteados, es conveniente 

indicar Que la ddQu1~1c1on de las glandulas tiroides {materia 

prima) es relativamente fac11. Sin descartar el hecho de acudir• 

los lu9ares en Que se sacr1f1can bovinos (para consumo humano), 

para adQu1rirJas f~escas e inmediatamente después de su muerte, 

trasladándolas en recipientes adecuados en congelación. 

La obtenc1on del e•tracto crudo de la glándula, siQuiendo 

la~ indicaciones del capitulo de metodoloQia, es un procedimiento 

sencillo. Las pruebas de ident1f1cac1on de las normanas tiroideas 

en el extracto, e~idenc1aron la presencia de las mismas. Haciendo 

Con ello 

1.- Oescompos1c1on al calor. 

2.- Reacc1on colorida con nitrito de sodio e 

hidrO~ido de amonio. 

3.- Reacc10n del Reactivo de Millon 

establecio Que el e•tracto poseia las hormonas 

tiroideas fT, y T.}. 

pro?ias del e•tracto, tales como: es un polvo fino; insoluble en 

•Qua¡ es hi~roscOpico. 
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Adem.is de cue 

princ1p10 act1'0 

presentac1on far~acéut1ca: co~pr1m1dos , ~áps~las. Por lo Que la 

presentac1on propuesta no tiene competen:1a en el mer:aao. 

De 79.4 Q. de ~l~ndula t~escd se cbtu,o ~Q.65 Q• de e~tracto 

tiroideo; del cual se ut1l1~arcn e~O m~. para oreparar 100 ml. de 

suspens10n, Por lo Que posible preparar ~757.86 ml de ella, 

teniendo un rend1m1ento de 3978.93 dosis de 2 m), cada una. 

estao1l1dad l de 

preparaciOn al empleo. para crobar su efectividad biolOQ1ca, 

transcurrieron 7 meses, despues de los cuales se aprrc1aron las 

manifestaciones caracter1st1ca~ de las hormonas ~1ro1deas). A 

este respecto, ~odernos indicar Que al comparar los efectos de un 

f.trmaco que se ewpende comercialmente (NOVOTIRAL) con la 

suspension, se aprecia que: 

a. Lo<j¡ e'fectos obser,·ado'i en cuanto a var1aciori de peso en 

r•tas dosi1icadas {= ml. de susoension por dia Curante !Odias), 

se aprecia una 119era var1•=ion del peso al compararlas con ratas 

testiQo. E~ ratas ccslflca~as con Novot1ral, la variac1~~ de peso 

se comporta de :tianera similar. Sin e:o:o.barQo, las ratas testiQC 

muestran una tendencia a aumentar de peso. 



Se puede arQumentar que ambo~ lotes dosificados con hormonas 

ttro1deas tNovotiral SuspensiOn), mostraban Qran inquietud, 

señalandose que estos efectos son caracteristicos de las hormonas 

(no aumentar de peso e lnqu1etudl Fi9. 3,1; Tabla 3. 

Se esperaba dism1nuc1ón de peso, pero consumian oran 

cantidad de alimento, por lo que el que no aumentaran de peso es 

un pardmetro val1do. 

o. Los efectos observados en cuanto variación de 

temperatura en ratas dosificadas (2 ml. de suspensiOn por dia 

durante 10 dias), se a~recia un incremento pro~edio de 0.7°C 

la temperatura corporal con respecto a las testiQO y a 10 dias de 

dos1ficac10n. 

Los lotes dosif1cados con Mormonas tiroideas (Novotiral y 

SuspensiOnJ, entre si muestran una diferencia promedio de 0.15°C 

de var1ac1on, por lo que se arQumenta que el novotiral a 10 dias 

incremento la temperatura corporal a 38.45°C y la suspensión 

elaborada la FES-e 38.3ºC. Ambos farmacos provocan el 

incremento de temperatura, tal cual se esperaba por los efectos 

de la hormona (FiQ. 4.1; Tabla No. 4). 

Se esperaba (de e~1stir hormonas en la suspensión) 

incremento de temperatura corporal en las ratas utilizadas p•ra 

las pruebas biolOQicas del fármaco. 
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Finalmente, hizo un Anal1sis de Varianza en el cual 

podemos establecer que el e~tracto y la suspensión elaborada, 

po•een las hormonas tiroideas y que ademas funcionan. 

No se usaron los datos de pe•o debido a que las diferencias 

el peso de los lotes de ratas 

tanto, el analisis de varianza siempre concluia diferencias 

siQnificativas, para todos los casos. 

El primer analisis se hizo comparando las diferencias entre 

los datos promedio de temperaturas de los tratamientos. 

El resultado de este analisis, realizando una prueba de 

" F " d~ como resultado, Que NO HAY DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS 

Rntre lo• tratamientos. Por lo tanto, 

tratam1entos funcionan de iqual forma. 

puede decir Que los dos 

El siguiente anAlisis se hizo comparando las diferencias 

entre los datos promedio de temperaturas de los tratamientos y 

los datos promedio de los testigos. 

El resultado de este analisis, realizando una prueba de 

" F al i9ual Que el anterior, da como resultado, que SI HAY 

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS entre las ratas tratadas y las ratas 

tes~igo. Por lo tanto, se puede decir Que los dos tratamientos 

funcionaron como se esperaba, va Que las ~atas testigo 

iaumentii.ron su temperatura. 
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E .. n.te la po~1b11H1ad de continuar l.a linea de inve~tioaciOn 

r1rayec:tu Pfl el que ~e ubique la P~.!""_!Ji~a~l_~fi- de T~ y T. a 

p~rt1r d~l e~tracto obtenido. 
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Vt. CONCLUSIONES 

de 1~c1l •dm1nls.trac1on por v1a or.a: en an1mdle~ de ldOorator10, 

por lo QUP e~ •c~es10lP al la~c·a~or¡~ ~e B1w~ulm1cd de S1~tema$ 

~ otro~ que lo recu¡er~~. 

la 1ormulac:lOn No. 1, 'ª ciue co:-i la 1orrnul.ac1on No. ::! no se 

tuvieron problemas para la acministracion oral. 

De las o 1ormulac1anes propuestas, la suspension No. l y la 

suspen~i~n No. ~ 1~eron tas meJOres en virtud de 

viscosidad, sabor, estab1l1daC y man1oulac10n. 

apariencia, 

La'!i. cos. susoens100es se mantuvieron en reposo por 7 meses en 

luQ•r oscuro, ~ a~n después de este tiempo el pr1nc1p10 activo 

de ambas suspensiones se encontraba en una concentraclOn tal Que 

man11estaron los SlQnos cl~s1cos de 

las Mormonas t1ro1deas. esto 1nd1ca Que la estabilidad de las 

hormonas tiroideas en las formula=iones es aceptable. 



•i9nif1cativas entre la~ ratas que recibieron ambo~ tf·atdm1entos 

y las ratas qu~ no rec1b1eron tratamiento lrata5 Te~t1qosl. 

El costo Que tiene la pre~arac1on de la Suspens10n comparado 

con el costo que tienen la~ tableta~ de Novot1ral es mucho menor, 

debido a\ alto rendimiento 

Suspension. 

Que tiene el e~tracto 1• 
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